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STRESZCZENIE

Reakcje nadwrazliwosci na leki stanowia wyzwanie w praktyce alergologicznej. Ze wzgledu na mnogo$¢ ob-
jawodw, jakie moga wywola¢, oraz rézny patomechanizm reakcji w diagnostyce konieczne jest zrozumienie
mechanizméw immunologicznych i wnioskowania przyczynowo-skutkowego. Dodatkowo nowe grupy lekéw
wprowadzane do terapii, tzw. leki biologiczne, moga by¢ przyczyna nowych reakcji nadwrazliwosci. Podstawa
diagnostyki nadwrazliwosci na leki pozostaje doktadnie zebrany wywiad, ktéry pozwala na wyboér dalszych
metod diagnostycznych. W przypadku potwierdzenia reakcji nadwrazliwo$ci gléwnym zadaniem lekarza aler-
gologa jest wytypowanie lekéw bezpiecznych (najczesciej na podstawie proby tolerancji) lub tez wywolanie
stanu tolerancji (metoda desensytyzacji), jezeli leku nie mozna zastapi¢ innym.
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ABSTRACT

Drug hypersensitivity reactions are a real challenge for allergologist practitioners. Variety of symptoms evoked

by drugs and different pathomechanisms of the reactions make the diagnosis sometimes very difficult and

the clinical thinking requires deep understanding of underlying immunological pathomechanisms. Moreover

the new drug classes introduced to the treatment are evoking novel types of hypersensitivity reactions. The

detailed clinical history is crucial to choose the proper way of further testing. In the case of confirmation of

hypersensitivity reaction, the further step is to find the safe alternatives for culprit drug to desensitize the

patient (if the culprit drug is unchangeable).
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WSTEP

Niepozadane dzialania lekéw wystepuja u ok. 10%
0s6b w populacji ogélnej i sa przyczynag 6,5% hospitaliza-
cji [1], a 15% pacjentéw musi dtuzej przebywaé w szpitalu
ze wzgledu na wystgpienie powiktan farmakoterapii [1].
Niepozadane reakcje polekowe (NRP) stanowig istotne
zagrozenie dla zycia chorych. W badaniach norweskich
oszacowano, ze nawet 18% zgonow w trakcie hospitali-
zacji jest wynikiem reakcji niepozadanych po farmako-
terapii.

Niepozadane reakcje polekowe sa najczesciej moz-
liwe do przewidzenia, gdyz wynikajg z farmakologicz-
nego dzialania substancji czynnej i powstajg na skutek
przedawkowania, interakcji z innymi preparatami lub
nieuwzglednienia zaburzonego metabolizmu badz wy-
dalania leku, np. u pacjentéw z choroba watroby lub
nerek.

Reakcje nadwrazliwo$ci na leki, ktére znajduja sie
w kregu zainteresowan i kompetencji alergologéw, cho¢
stanowig nie wigcej niz 6-10% dzialan niepozadanych,
cechuja si¢ wysoka chorobowoscia. Stanowig jedna z naj-
czestszych przyczyn wstrzasu anafilaktycznego i odpowia-
daja za prawie 40% zwigzanych z nim zgonéw [1]. Najcze-
$ciej reakcje nadwrazliwo$ci wywoluja niesteroidowe leki
przeciwzapalne i antybiotyki [2].

Swiatowa Organizacja Zdrowia zdefiniowata niepo-
zadana reakcje polekowa (adverse drug reaction) jako
»kazde niekorzystne i niezamierzone dziatanie produktu
leczniczego wystepujace po jego podaniu w dawce zale-
canej u ludzi w celach profilaktycznych, diagnostycznych
lub leczniczych” [3].

Niepozadane dzialania lekéw dzieli si¢ na:

1) reakcje wynikajace ze znanych wlasciwosci farmako-
logicznych, najczesciej zalezne od dawki i wystepujace
u wiekszosci osob przyjmujacych lek - sa one zatem
mozliwe do przewidzenia (tzw. typ A), np. przedawko-
wanie lub interakcje z innymi substancjami;

2) reakcje nadwrazliwosci - wystepujace tylko u oso6b
podatnych, zwykle juz po niewielkiej dawce leku, z re-
guly nieprzewidywalne, bo niezalezne od wlasciwosci
farmakologicznych i czgsto pojawiajace si¢ juz po nie-
wielkiej dawce leku (tzw. typ B). Wedlug dokumentu
ICON (International Consensus on Drug Allergy) Eu-
ropejskiej Akademii Alergii i Immunologii Klinicznej
(European Academy of Allergy and Clinical Immunology
- EAACI) reakcje nadwrazliwoéci na lek (drug hyper-
sensitivity reactions - DHR) to polekowe reakcje nie-
pozadane, ktorych obraz kliniczny przypomina reakcje
alergiczna [4].

Ponizsze wytyczne PTA obejmujg postepowanie

w przypadku niepozadanych reakcji typu B, czyli nad-

wrazliwo$ci na leki.

REAKCJE NADWRAZLIWOSCI
(NIEPOZADANE REAKCJETYPU B)

Nadwrazliwo$¢ na leki, w odrdznieniu od reakgji
typu A, wystepuje znacznie rzadziej i jest trudna do prze-
widzenia, poniewaz zalezy od indywidualnych cech pa-
cjenta, znanych i mozliwych do zbadania tylko w przy-
padku niektérych reakeji. Niepozadana reakcja typu B
moze pojawic sie juz po niewielkiej dawce leku (ponizej
terapeutycznej) i moze by¢ niezalezna od farmakolo-
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gicznego mechanizmu jego dzialania. Jednak niektdre
reakcje nadwrazliwo$ci moga u poszczegélnych oséb
wystapi¢ dopiero po podaniu wiekszych, terapeutycz-
nych dawek leku, a ich patomechanizm moze by¢ $ciéle
zwiazany z dzialaniem farmakologicznym - przykladem
jest nadwrazliwo$¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ). Oszacowanie zalezno$ci przyczynowo-skutkowej
pomiedzy przyjetym lekiem a objawami niepozadanymi
stanowi tylko pierwszy etap postepowania lekarskiego.
Konieczne jest zwykle zastosowanie dodatkowych metod
diagnostycznych w celu potwierdzenia charakteru reak-
cji (reakcja niepozadana typu A lub nadwrazliwo$¢) oraz
czynnika przyczynowego.

EPIDEMIOLOGIA REAKCJI NADWRAZLIWOSCI
NA LEKI

Niepozadane reakcje polekowe, ktére dotyczg niemal
1/10 populacji ogélnej, sg przyczyna 3—-6% wszystkich
hospitalizacji i wystepuja u 10-15% o0s6b przebywaja-
cych w szpitalu [5]. Do tej pory zaprezentowano niewiele
badan szacujacych czestos¢ wystepowania nadwrazli-
wosci (w tym alergii) na preparaty medyczne. W wiek-
szo$ci publikacji monitorowane s tylko postacie skorne
nadwrazliwosci lub badacze koncentruja si¢ jedynie na
wybranych grupach lekéw. W 6-miesiecznym badaniu
prospektywnym z Francji czgsto$¢ wystepowania niepo-
zadanych reakcji skornych wynosita 3,6 na 1000 hospi-
talizacji. Sposréd tych pacjentéw 57% mialo wysypke,
8% erytrodermie, 2% zespdt Stevensa-Johnsona lub tok-
syczng nekrolize naskdrka (Stevens-Johnson syndrome/
toxic epidermal necrolysis — SJS/TEN). Reakcje nadwraz-
liwosci czesto byly zwigzane z infekcjg wirusem HIV
(19%), chorobami tkanki tacznej (10%) i wirusowym za-
paleniem watroby (12%).

ANAFILAKSJA WYWOLANA PRZEZ LEKI

Czestos¢ wystepowania anafilaksji szacuje sie na
8-50/100 000 osobolat, a ryzyko w trakcie zycia wynosi
0,05-2%. Do najczestszych lekéw wywotujacych anafilak-
sje naleza: penicyliny, leki podawane w trakcie operacji,
NLPZ oraz $rodki kontrastowe.

CIEZKIE REAKCJE SKORNE POLEKOWE
(SEVERE CUTANEOUS ADVERSE REACTIONS)

Szacowana czesto$¢ wystepowania SJS/TEN wynosi
1,4-6/1 000 000 osobolat. Smiertelnosé¢ w SJS/TEN wynosi
30%, a w przypadku TEN nawet 50%. Europejski Rejestr
SCAR podaje, ze czas od przyjecia leku do wystapienia
reakcji to zwykle 4 tygodnie, a najczestszymi preparatami
wywolujacymi byly: karbamazepina, kotrimoksazol, al-
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lopurynol, fenytoina, fenobarbital i oksykamy [6]. Z kolei
najczestszymi lekami wywolujacymi ostra uogdlniong osut-
ke krostkowa (acute generalized exanthematous pustulosis
- AGEP) byly aminopenicyliny, chinolony, hydroksychloro-
china oraz diltiazem. Antybiotyki, leki przeciwpadaczkowe
i ziofa chinskie byly najczestsza przyczyna polekowej reakeji
z eozynofilig i objawami ogdlnymi (drug reaction with eosi-
nophilia and systemic symptoms — DRESS) [6].

CZYNNIKI RYZYKA WYSTAPIENIA REAKCJI
NADWRAZLIWOSCI (TAB. 1)

Zwigkszone ryzyko pojawienia si¢ reakcji nadwraz-
liwosci na leki moze mie¢ charakter ogdlny (dotyczy¢
wszystkich lub wiekszodci lekéw) lub dotyczy¢ konkret-
nego leku lub grupy lekéw (np. nadwrazliwo$¢ na NLPZ
u chorych z astma i polipami).

Wisrdd czynnikéw ryzyka reakeji nadwrazliwosci na
leki mozna wyréznié:

o czynniki zalezne od leku, np. sposéb podania, sche-
mat terapii,
o czynniki osobnicze, np. choroby wspolistniejace

i czynniki genetyczne.

TYPY REAKCJI NADWRAZLIWOSCI NA LEKI

Podzialy reakcji nadwrazliwosci na leki opierajg si¢ na
takich kryteriach, jak: lokalizacja narzadowa, charakter
poszczegolnych objawdw, czas ich pojawiania si¢, mecha-
nizm lub typ mozliwej reakcji alergiczne;.

1. Podzialy oparte na kryteriach klinicznych - opisuja
lokalizacje narzagdowg objawéw (np. skdrne, oddecho-

TABELA 1. Czynniki ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci na
leki

Zalezne od leku:

- droga podania — parenteralna

« duza masa czasteczkowa leku

- spos6b podawania — leki podawane wielokrotnie, z przerwa-
mi pomiedzy kolejnymi podaniami

Zalezne od pacjenta:
- ptec zeriska
- choroby wspétistniejace, np. toczen
- atopia — w przypadku niektérych typéw nadwrazliwosci
na NLPZ
- zakazenia (infekcja HIV, infekcja EBV, HHV6)
- czynniki genetyczne:
—HLA B*5701 — wigksze prawdopodobierstwo reakgji
nadwrazliwosci po zastosowaniu abakawiru
—HLA B*1502, HLA A*3101 — zwiazek z reakcjami nadwrazli-
wosci po zastosowaniu karbamazepiny
—HLA B*5801 — wigksze prawdopodobierstwo reakgji
nadwrazliwosci po zastosowaniu allopurynolu
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we, hematologiczne, uogélnione) oraz ich charakter
(np. pokrzywka, wyprysk, dusznos¢, trombocytope-
nia, zapalenie naczyn, zapalenie nerek, wstrzas, SJS).

2. Podzialy oparte na kryterium czasu pojawiania si¢ ob-
jawow — uwzgledniajg dynamike wystepowania obja-
wow klinicznych po ekspozycji na lek. Umozliwiajg
wyrodznienie reakcji natychmiastowych (< 1 godziny)
i opdznionych (> 24 godzin) lub natychmiastowych
(< 1 godziny), przyspieszonych (< 6 godzin) i op6z-
nionych (> 24 godzin) [4].

3. Podzial ze wzgledu na mechanizm - nadwrazliwos¢
na leki (reakcja typu B) zgodnie z nazewnictwem
EAACI/WAO (7] mozna podzieli¢ na dwie grupy:

« alergiczng (alergia na lek) - gdy podejrzewa sie lub
mozna potwierdzi¢ reakcje immunologiczng (IgE-za-
lezng lub IgE-niezalezng, w ktdrej biorg udzial np.
limfocyty T); potwierdzenie mechanizmu immuno-
logicznego czasem nastrecza probleméw, poniewaz
leki sg czesto haptenami;

+ niealergiczng — gdy nie mozna udokumentowa¢ me-
chanizmu immunologicznego lub gdy stwierdza sie
inny mechanizm reakcji (dawniej nazywana rzeko-
moalergiczng, anafilaktoidalna, reakcjg idiosynkrazji
lub nietolerancja leku).

PATOGENEZA REAKCJI NADWRAZLIWOSCI

Znajomo$¢ mechanizméw odpowiedzialnych za wy-
stapienie reakcji nadwrazliwoéci na dany lek jest warun-
kiem podjecia przez lekarza alergologa decyzji o zasto-
sowaniu odpowiedniej metody diagnostycznej w celu
potwierdzenia zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy
lekiem a zaistnialg reakcja nadwrazliwosci.

ALERGIA NA LEKI

Jezeli objawy nadwrazliwo$ci sa wywolane przez reak-
cje immunologiczne, méwimy wéwczas o alergii na leki,
nadwrazliwoéci immunologicznej lub nadwrazliwosci
alergicznej (te trzy pojecia s synonimami). Warunkiem
wystapienia alergii na leki jest obecnos¢ u pacjenta swo-
istych w stosunku do danego leku przeciwcial (najczesciej
klasy IgE) lub swoistych limfocytéw T, ktére po rozpozna-
niu leku lub jednego z jego metabolitéw aktywuja reak-
cje immunologiczng. Reakcje o charakterze alergicznym
dzielimy ze wzgledu na mechanizm immunologiczny,
stosujac podzial wg klasyfikacji Gella i Coombsa, na:
klasyczne (typy I-1V) i zmodyfikowane (typy I-IVa, IVD,
IVc, IVd) [4] (tab. 2).

TABELA 2. Klasyfikacja alergii na leki ze wzgledu na mechanizm immunologiczny

Typ Elementy uktadu
immunologicznego

Patofizjologia

zaangazowane W rozwoj
reakcji nadwrazliwosci

Objawy kliniczne

Typowa chronologia reakgji

IgE degranulacja komorek wstrzas anafilaktyczny, w ciggu 1-6 godzin od podania ostatniej
tucznych i bazofiléw obrzek naczynioruchowy, dawki leku
pokrzywka, skurcz oskrzeli
I IgG i dopetniacz cytotoksycznos¢ zalez- cytopenia 5-15 dni po wprowadzeniu leczenia
na od IgG i dopetniacza
M IgM lub IgG i dopetniacz odkfadanie komplek- choroba posurowicza, 7—-8 dni po wdrozeniu leczenia
lub FeR séw immunologicznych | pokrzywka, zapalenie naczyn dla choroby posurowiczej
lub pokrzywki,
7-21 dni po wdrozeniu leczenia
dla zapalenia naczyn
IVa Th1 (IFN-y) zapalenie monocytowe wyprysk kontaktowy 1-21 dni po wprowadzeniu leczenia
IVb Th2 (IL-4iIL-5) zapalenie eozynofilowe | osutka plamisto-grudkowa, od 1 do kilkunastu dni po wdrozeniu
DRESS leczenia dla osutki plamisto-grudkowej,
2—6 tygodni po wdrozeniu leczenia
dla DRESS

IVc limfocyty T cytotoksyczne | $mierc keratynocytéw | osutka plamisto-grudkowa, 1-2 dni po wdrozeniu leczenia

(perforyna, granzymy B, | mediowana przez limfo- |  SJS/TEN, osutka krostkowa dla osutki plamisto-grudkowej,

FasL) cyty (D4+ lub (D8+ 4-28 dni po wdrozeniu leczenia

dla SJS/TEN
Ivd limfocyty T zapalenie neutrofilowe ostra uogélniona osutka typowo 1-2 dni po wdrozeniu leczenia
(IL-8/CXCL8) krostkowa (lub czasem po dtuzszym okresie)
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W praktyce czeéciej stosuje sie nastepujacy uprosz-
czony podzial reakeji alergicznych na leki w zaleznosci
od czasu wystapienia i domniemanych mechanizmoéw
immunologicznych.

» Natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci na leki (im-
mediate DHRs) sg wynikiem produkcji przeciwciat
klasy IgE przez swoiste antygenowo limfocyty B.
Przeciwciala te wigzg si¢ nastepnie ze swoistymi re-
ceptorami (Fce) na powierzchni komorek tucznych
i bazofiléw. W trakcie kolejnej ekspozycji na lek an-
tygen (najczesciej polaczony z biatkiem i tworzacy
kompleks hapten-biatko) mostkuje przeciwciata IgE
na powierzchni komérek tucznych i/lub bazofilow,
pobudzajac uwalnianie z nich mediatoréw prefor-
mowanych (np. histaminy, tryptazy, niektérych cy-
tokin, takich jak TNF-a) oraz produkcje nowych
mediatoréw (np. leukotriendw, prostaglandyn, kinin
czy cytokin).

» Nienatychmiastowe (opdznione) alergiczne reak-
cje nadwrazliwosci na leki (non-immediate allergic
DHRs) sa zazwyczaj mediowane przez limfocyty T
posiadajace na powierzchni receptor TCR, swoisty
dla uczulajacego leku. Zgodnie z hipotezg haptenowa
(hapten hypothesis), aby nastapila reakcja, lek powi-
nien mie¢ cechy haptenu i faczy¢ si¢ nieodwracalnie
z biatkiem, tworzac antygen. Alternatywna hipoteza
- koncepcja interakeji farmakologicznej z recepto-
rem immunologicznym (p-i concept) — zaklada, ze lek
moze oddzialywa¢ bezpo$rednio z receptorem immu-
nologicznym (receptorem TCR lub czasteczka HLA)
i aktywowa¢ limfocyty T poprzez zmiane rowka wig-
zacego antygen (rowek MHC-peptyd) (np. abakawir
wigzacy si¢ z HLA-B*5701).

NADWRAZLIWOSC NIEALERGICZNA NA LEKI

Nadwrazliwo$¢ niealergiczna definiowana jest zwykle

w sposdOb negatywny (poprzez niestwierdzenie mechani-

zmu immunologicznego) i moze by¢ wynikiem dzialania

jednego z kilku, nie zawsze dobrze poznanych i czgsto
niemozliwych do potwierdzenia badaniami laboratoryj-
nymi mechanizmdw:

» nieswoiste pobudzenie komoérek tucznych lub ba-
zofiléw do uwolnienia mediatoréw (tak dziataja np.
opiaty, niektore $rodki kontrastowe stosowane w ra-
diologii lub wankomycyna),

« zahamowanie enzymu cyklooksygenazy (np. kwas
acetylosalicylowy i inne NLPZ),

« gromadzenie si¢ bradykininy (np. inhibitory konwer-
tazy angiotensyny),

« aktywacja ukladu dopelniacza (np. protamina),

»  wplyw na receptory prowadzacy do uwolnienia neuro-
mediatoréw (np. B-adrenolityki).
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Nalezy podkresli¢, ze wiekszo$¢ lekéw moze wywo-
tywa¢ objawy nadwrazliwosci z udziatem mechanizméw
zaréwno immunologicznych, jak i nieimmunologicznych
(np. NLPZ, jodowe $rodki kontrastowe), a w przypadku
reakcji alergicznych - wskutek dzialania réznych mecha-
nizméw (np. antybiotyki).

OGOLNE ZASADY ROZPOZNAWANIA REAKCJI
NIEPOZADANYCH NA LEKI

Dazac do poprawy jakoéci rozpoznan nadwrazliwo-
$ci na leki, warto uwzgledni¢ zalecenia o$rodkéw mo-
nitorujacych niepozadane dziatania lekéw. Szczegol-
nie przydatna jest umiejetno$¢ odrdézniania zaleznosci
czasowych (zdarzenia niepozadane) od przyczynowo-
-skutkowych (reakcje niepozadane). Dotyczy to takze
szacowania prawdopodobienstwa zaleznosci przyczyno-
wo-skutkowej miedzy ekspozycja na lek i domniemang
reakcja [3].

NIEPOZADANE REAKCJE TYPU B
(REAKCJE NADWRAZLIWOSCI)

Zgodnie z obowiazujaca definicja niepozadana reak-
cja typu B nie zalezy od dawki i oczywistych wlasciwosci
farmakologicznych leku, przez co jest nieprzewidywalna
(dotyczy to pierwszej reakeji — kolejng mozna przewi-
dzie¢, znajac lek wyzwalajacy). W praktyce punktem wyj-
$cia do rozpoznania takiej reakc;ji jest istotne klinicznie
zdarzenie niepozadane, ktdre z podejrzanym lekiem Iaczy
jedynie zalezno$¢ czasowa. Rozpoznanie reakeji niepoza-
danej wymaga przyjecia hipotezy, ze lek i zdarzenie taczy
zalezno$¢ przyczynowo-skutkowa. Przemawiajg za tym
nastepujace przestanki:

o czas miedzy ekspozycja na lek i zdarzeniem wskazuje
na mechanizm reakji,

« przyczyng zdarzenia nie jest choroba podstawowa,
inne schorzenie, lek lub bodziec,

» odstawienie leku prowadzi do ustepowania objawow

(dechallenge),

» zdarzenie zachodzi po kazdej ekspozycji na lek (re-
challenge).

Potwierdzenie tej hipotezy wymaga spelnienia prze-
stanek wskazujacych na mechanizm, swoisto$¢ i powta-
rzalno$¢ reakcji na lek. Warto pamigtaé, ze rozpoznanie
reakcji na lek moze by¢: pewne, prawdopodobne, moz-
liwe, watpliwe lub niepotwierdzone. Nalezy takze mie¢
$wiadomo$¢, ze brak mozliwo$ci potwierdzenia roli przy-
czynowej leku oznacza powrét do punktu wyjscia, czyli
rozpoznania zdarzenia niepozadanego. Nie wyklucza to
weale pojawienia si¢ nowych przestanek wskazujacych na
role przyczynowsa podejrzanego leku i powrotu do opisa-
nego wyzej sposobu rozumowania [3] (ryc. 1).
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RYCINA 1. Rozpoznanie reakgji niepozadanych
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Trudnosci z identyfikacja leku wywotujacego reakcje
nadwrazliwosci

Nieoczekiwane pojawienie sie niepokojacych objawow
niepozadanych moze zbiec si¢ w czasie ze stosowaniem
wielu lekéw, ktdre sg zazwyczaj odstawiane. Podejrzewa-
jac reakcje nadwrazliwosci, nalezy przyjaé, ze moga za nig
odpowiada¢ wszystkie odstawione leki. Rozwigzaniem
zalecanym w takich sytuacjach jest wielokrotne zbieranie
wywiadu, przy czym nalezy sie koncentrowa¢ tylko na jed-
nym leku. Dodatkowym zrédlem informacji mogg by¢ te-
sty skérne ze wszystkimi podejrzanymi lekami. Testy te nie
stuza tylko wykrywaniu uczulen. Wykonujac test skdrny
z dostepnym preparatem, powinno sie pamigtaé, ze wynik
dodatni moze by¢ reakcja na jedna z substancji dodatko-
wych. Liczac si¢ z wynikiem falszywie dodatnim, badany
preparat nalezy odpowiednio rozcienczyé. Prawdziwie
dodatni wynik testu z lekiem, ktéry nie jest oczywistym
zrodlem potencjalnych alergenéw (np. z makrolidem, te-
tracykling lub aminoglikozydem), $wiadczy o nadreaktyw-
nosci skory o nieznanym mechanizmie. Uzasadnia wigc
umieszczenie takiego leku na czele listy lekéw podejrza-
nych o wywolanie reakcji nadwrazliwosci [8]. Zdarza sie,
ze test skorny z badanym lekiem wywoluje systemowe
(uogdlnione) objawy nadwrazliwosci. Taki wynik testu

skdérnego odpowiada wynikowi préby prowokacji i $wiad-
czy o rozpoznaniu swoistej nadwrazliwosci [9]. Zdarzajg
sie nieporozumienia dotyczgce interpretacji wynikow te-
stow laboratoryjnych wykonywanych przesiewowo. Badane
sa wowczas leki, ktérych pacjent nie przyjmowal w okresie
poprzedzajacym zdarzenie. Wykrycie uczulenia na taki lek
nie uprawdopodabnia rozpoznania nadwrazliwosci [8].
Z kolei w sytuacji, w ktdrej badany lek podejrzewamy
o wywotanie reakcji nadwrazliwosci, wykrycie uczulenia
jest przeslanka przemawiajacg za takim rozpoznaniem.
W przypadku podejrzenia nadwrazliwo$ci na sulfonamid
lub inny lek metabolizowany z udzialem N-acetylotrans-
ferazy warto okresli¢ genotyp i fenotyp acetylacji [10, 11].
Aby rozpozna¢ reakcje nadwrazliwosci, nalezy zidentyfiko-
wa¢ lek wywolujacy jej objawy.

Brak mozliwosci rozpoznania swoistej nadwrazliwosci
na lek

Identyfikacja leku wywotlujgcego reakcje nadwraz-
liwosci nie zawsze jest mozliwa. Zdarza si¢ to zazwy-
czaj wtedy, kiedy grozne objawy pierwszego zdarzenia
zbiegaja sie¢ w czasie ze stosowaniem wielu lekéw. Na-
lezy si¢ woweczas liczy¢ ze wzglednymi (anafilaksja) lub
bezwzglednymi przeciwwskazaniami (np. zespot Ste-
vensa-Johnsona lub zespoét Lyella) do testéw skornych
i diagnostycznych préob prowokacji. W takiej sytuacji
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Wprowadzenie do postepowania w nadwrazliwosci na leki

warto poszukiwa¢ dodatkowych przestanek (powrdt
do wywiadu i dokumentacji medycznej). Przelomem
bywa kolejne zdarzenie zwigzane z zazwyczaj nieSwia-
domym przyjeciem lub podaniem jednego z podejrza-
nych lekéw. Opisy nieudokumentowanych ,,reakcji nad-
wrazliwo$ci” na antybiotyki nalezy oceniaé krytycznie.
Niejednokrotnie okazujg si¢ one opisami pojedynczych
zdarzen niepozadanych. Przykladami sg przypadki
anafilaksji, zespotu Kounisa, autoimmunologicznego
zapalenia watroby, $roédmigzszowego zapalenia nerek,
osutki z towarzyszgcg eozynofilig i objawami uktado-
wymi (zespét DRESS), zespotu nadwrazliwosci indu-
kowanego lekami (DIHS), zespoléw Stevensa-Johnsona
i Lyella [10, 12-15].

Rozpoznanie reakcji nadwrazliwosci na lek wptywa
na decyzje kliniczne. Po oszacowaniu prawdopodo-
bienstwa zaleznosci przyczynowo-skutkowej rozpo-
znanie okazuje sie pewne, prawdopodobne, mozliwe,
watpliwe lub niepotwierdzone.
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